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H I S T O L O G I C A L  D I S T R I B U T I O N  AND R E T E N T I O N  O F  L E A D ,  R A D I O A C T I V E  
S U L F U R ,  AND R A D I O A C T I V E  C A L C I U M  I N  COMPACT BONE 

J .  V i n c e n t  

ABSTRACT: The p a t t e r n  of d e p o s i t i o n  of new bone 
s u b s t a n c e  i n  dogs and monkeys i s  i n v e s t i g a t e d  
by h i s t o Z o g i c a Z  means w i t h  Zead and by  radioZo-  
gicaZ means w i t h  X-rays and r a d i o a c t i v e  i s o t o p e s ,  
i n c l u d i n g  caZcium-45. I t  i s  f o u n d  t h a t  t h e  new 
d e p o s i t  i s  a t  f i r s t  caZcium-poor and t h e n  under-  
goes m a s s i v e  c a Z c i f i c a t i o n ,  d u r i n g  which a r a -  
d i o a c t i v e  i s o t o p e  can be e o - d e p o s i t e d .  Some i n -  
f e r e n c e s  w i t h  regard  t o  u p t a k e  and b o t h  s h o r t -  
t e r m  and Zong-term r e t e n t i o n  of r a d i o a c t i v e  
i s o t o p e s  by t h e  anima2 o r  human s k e Z e t o n  are  
drawn, and avenues f o r  f u r t h e r  r e s e a r c h  are  men- 
t i o n e d .  

M o r p h o l o g i c a l  r e s e a r c h  on  t h e  c o n s t i t u t i o n  o f  b o n e  s u b s t a n c e  
h a s  b e n e f i t e d  g r e a t l y  f r o m  l i t t l e - k n o w n  or o n l y  s k e t c h i l y  known 
t e c h n i q u e s .  Among t h o s e  m e t h o d s  , X-ray  p h o t o m i c r o g r a p h y  r a n g e s  a -  
mong t h e  m o s t  f r u i t f u l .  I t s  a p p l i c a t i o n  t o  c o m p a c t  b o n e  d a t e s  f r o m  
b a r e l y  a f e w  y e a r s  a g o  ( A m p r i n o ,  1 9 5 2 ;  Ampr ino  a n d  E n g s t r ' d m ,  1 9 5 2 ) .  
A s e c t i o n  o f  d i a p h y s i s  r e d u c e d  b y  a t t r i t i o n  t o  a t h i c k n e s s  o f  a b o u t  
50  m i c r o n s  i s  p l a c e d  on  a v e r y  f i n e - g r a i n  e m u l s i o n .  T h e  X - r a y  p i c -  
t u r e  i s  o b t a i n e d  b y  t h e  u s e  o f  v e r y  s o f t  X - r a y s  a n d  i s  p l a c e d  u n d e r  
t h e  m i c r o s c o p e  as a n o r d i n a r y  h i s t o l o g i c a l  p r e p a r a t i o n .  X- ray  p h o t o -  
m i c r o g r a p h y  o f f e r s  a n  a p p r e c i a b l e  a d v a n t a g e :  a f t e r  i t  h a s  y i e l d e d  
t h e  p a t t e r n  of c a l c i f i c a t i o n  of a s e c t i o n ,  i t  l e a v e s  t h e  s e c t i o n  i n -  
t a c t  f o r  a n y  f u r t h e r  i n v e s t i g a t i o n .  

For e x a m p l e ,  l e t  u s  c o n t r a s t  t h e  X- ray  p h o t o m i c r o g r a p h  a n d  t h e  
h i s t o l o g i c a l  i m a g e  o f  t h e  same r e g i o n  o f  a s e c t i o n  o f  c o m p a c t  b o n e ,  
( L a c r o i x ,  1 9 5 4 ;  V i n c e n t ,  1 9 5 4  a n d  1 9 5 5 ) .  The  c o m p a r i s o n  d e m o n s t r a t e s  
t h a t  a n  o s t e o n  d e v e l o p s  i n  t h r e e  p h a s e s ,  p r o c e e d i n g  f r o m  a r e s o r p t i o n  
c a v i t y .  The  w a l l s  o f  t h i s  c a v i t y  a r e  a t  f i r s t  l i n e d  w i t h  l a y e r s  t h a t  
a r e  v i s i b l e  on t h e  s e c t i o n ,  b u t  a re  n o t  d e t e c t e d  b y -  t h e  X - r a y s  a n d  
h e n c e  c o n t a i n  h a r d l y  a n y  c a l c i u m .  T h e s e  l a m e l l a e  o f  v e r y  r e c e n t  
f o r m a t i o n  h a v e  b e e n  c a l l e d  c e n t r a l  m a r g i n s  a n d ,  l a t e r ,  p r e o s s e o u s  
m a r g i n s .  T h i s  t i s s u e  s u d d e n l y  u n d e r g o e s  a m a s s i v e  c a l c i f i c a t i o n :  
i t  t h e n  h a s  a b o u t  t w o - t h i r d s  t h e  c h a r g e  o f  c a l c i u m  t h a t  i t  w i l l  
p o s s e s  when i t  i s  s a t u r a t e d  ( A m p r i n o ,  1 9 5 2 ) .  The  l a s t  p h a s e  o f  m a t -  
u r a t i o n  o f  t h e  o s t e o n  c o m p r i s e s  r a p i d  c o m p l e t i o n  o f  i t s  m i n e r a l i z a -  
t i o n .  

I n  t h e  c o u r s e  o f  o u r  p r e s e n t a t i o n ,  t h . e  X - r a y  p h o t o m i c r o g r a p h  

N u m b e r s  i n  t h e  m a r g i n  i n d i c a t e  p a g i n a t i o n  i n  t h e  f o r e i g n  t e x t .  
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w i l l  s e r v e  as o u r  r e f e r e n c e  image,  t o  w h i c h  w e  s h a l l  r e f e r  t h e  d i s -  
t r i b u t i o n  o f  t h e  l e a d  d e t e c t e d  b y  h i s t o c h e m i s t r y  a n d  t h e  d i s t r i b u t i o n  
o f  r a d i o a c t i v e  s u l f u r  or r a d i o a c t i v e  c a l c i u m  i n d i c a t e d  b y  t r a c e r  
p h o t o g r a p h y .  

S H O R T - T E R M  D I S T R I B U T I O N  OF R A D I O A C T I V E  C A L C I U M  A N D  O F  L E A D  

T r a c e r  p h o t o g r a p h y  w i t h  r a d i o a c t i v e  c a l c i u m  w i l l  g i v e  u s  a be$ -  
t e r  v i e w  o f  t h e  d y n a m i c s  o f  c a l c i f i c a t i o n  o f  c o m p a c t  b o n e  t h a n  w o u l d  
X-ray  p h o t o m i c r o g r a p h y .  The  mode o f  d i s t r i b u t i o n  o f  r a d i o a c t i v e  c a l -  
c i u m  a d m i n i s t e r e d  t o  t h e  d o g  h a s  a l r e a d y  b e e n  i l l u s t r a t e d  ( L a c r o i x ,  
1 9 5 3 ,  1 9 5 4 ,  a n d  1 9 5 6 ;  V i n c e n t ,  1 9 5 5 ) .  The  r e s u l t s  a r e  i d e n t i c a l  i n  
t h e  case  o f  C e r c o p i t h e c u s .  I f  t h e  a n i m a l  i s  k i l l e d  d u r i n g  t h e  f i r s t  
w e e k  a f t e r  t h e  i n j e c t i o n ,  t h e  e m u i s i o n  r e c o r d s  a w e a k  b a e k g r o u z d  r e -  
a c t i o n  a n d ,  m o s t  e s p e c i a l l y ,  v e r y  m a r k e d  i m p r i n t s  o f  r a d i o a c t i v i t y  
c o r r e s p o n d i n g  t o  o s t e o n s  i n  p r o c e s s  o f  d e p o s i t .  More p r e c i s e l y ,  t h e  
r a d i o a c t i v e  c a l c i u m  i s  d e p o s i t e d  i n  t h e  m o s t  c e n t r a l  c a l c i f i e d  s t r a -  
t i f i c a t i o n s  o f  t h e s e  o s t e o n s .  If t h e  X- ray  p h o t o m i c r o g r a p h  a n d  
t r a c e r  p h o t o g r a p h  a r e  s u p e r p o s e d ,  i t  i s  f o u n d  t h a t  t h e  r a d i o a c t i v i t y  
p e r t a i n s  t o  t h e  p e r i p h e r y  o f  t h e  h a v e r s i a n  c a n a l  as  i t  i s  i m a g e d  o n  
t h e  X- ray  p h o t o m i c r o g r a p h ,  

/42 

I O t h e r  r a d i o a c t i v e  e l e m e n t s  a r e  s i m i l a r  i n  b e h a v i o r  t o  c a l c i u m - 4 5 .  
They  a r e  p h o s p o r u s - 3 2  ( E n g f e l d t ,  Engs t r t jm  a n d  Z e t t e r s t r b m ,  1 9 5 2 ) ,  
s t r o n t i u m - 9 0  ( J o w s e y ,  Owen a n d  Vaughan,  1 9 5 3 ;  E n g f e l d t ,  B j t j r n e r s t e d t ,  
C l e m e d s o n  a n d  E n g s t r i j m ,  1 9 5 4 )  , and g a l l i u m - 7 2  ( D u d l e y ,  I m i n i e  a n d  
I s t o c k ,  1 9 5 0 ) .  

I t  s e e m e d  o f  i n t e r e s t  t o  know w h e t h e r  l e a d  i n t r o d u c e d  i n t o  t h e  
o r g a n i s m  d i s t r i b u t e s  i t s e l f  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  same p a t t e r n  i n  

I c o m p a c t  b o n e  ( V i n c e n t ,  1 9 5 7 ) .  T h i s  t i m e ,  t r a c e r  p h o t o g r a p h y  g a v e  
way t o  h i s t o c h e m i s t r y .  For a week ,  d o g s  r e c e i v e d ,  as a n  a d m i x t u r e  
t o  t h e i r  f o o d ,  a s o l u t i o n  o f  4% b a s i c  l e a d  a c e t a t e  i n  a d o s a g e  o f  
50  mg o f  a c e t a t e  p e r  d a y  p e r  k i l o g r a m  o f  a n i m a l .  The  l e a d  i n  t h e  
b o n e  s e c t i o n s  i s  d e t e c t e d  w i t h  s o d i u m  s u l f i d e .  

The  d i s t r i b u t i o n  of  t h e  l e a d ,  l i k e  t h a t  o f  c a l c i u m - 4 5 ,  i s  n o t  
u n i f o r m .  O n l y  c e r t a i n  o s t e o n s  t o o k  up  a n  a p p r e c i a b l e  q u a n t i t y  o f  
l e a d .  When t h e y  a r e  e x a m i n e d  more c l o s e l y ,  i t  i s  o b s e r v e d ,  t h e  d a y  
a f t e r  t h e  e x p e r i m e n t ,  t h a t  t h e  dyed  l a y e r s  c o i n c i d e  w i t h  t h e  i n n e r -  
m o s t  l a y e r s  v i s i b l e  b y  X-ray  i n  t h e  f o r m i n g  o s t e o n s .  I n  o t h e r  w o r d s ,  
t h e  l e a d  s h o w s  up  a t  t h e  p r e c i s e  p l a c e  w h e r e  t h e  m a t r i x  i s  s u d d e n l y  
a n d  m a s s i v e l y  c a l c i f i e d .  

Our  own e x p e r i m e n t s  a n d  t h e  s t a t e m e n t s  i n  t h e  l i t e r a t u r e  i m p l y  
t h a t  c e r t a i n  e l e m e n t s  c a n ,  w i t h i n  a s h o r t  t e r m ,  b e  d e p o s i t e d  e l e c -  
t i v e l y  i n  t h e  z o n e s  o f  r a p i d  c a l c i f i c a t i o n .  

S H O R T - T E R M  D I S T R I B U T I O N  O F  R A D I O A C T I V E  S U L F U R  

We h a v e  j u s t  s e e n  t h a t  s e v e r a l  p o s s i b i l i t i e s  a r e  a v a i l a b l e  t o  
t h e  m o r p h o l o g i s t  who w i s h e s  t o  s t u d y  t h e  m i n e r a l  m e t a b o l i s m  o f  b o n e  
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s u b s t a n c e .  On t h e  o t h e r  h a n d ,  m i n e r a l i z a t i o n  i s  p r e c e d e d  b y  t h e  
d e v e l o p m e n t  o f  t h e  o r g a n i c  p o r t i o n .  How c a n  t h i s  d e v e l o p m e n t  b e  
t r a c e d ?  We i n j e c t  s u l f u r - 3 5  i n t o  a monkey a n d  i n v e s t i g a t e  i t  f o u r  
d a y s  l a t e r  on  a t r a c e r  p h o t o g r a p h ,  T h i s  t i m e ,  t h e  r a d i o a c t i v e  t r a c e s  
show u p  w i t h i n  t h e  c a l c i f i e d  l a m e l l a e  o f  t h e  f o r m i n g  o s t e o n s ;  t h e  
r a d i o a c t i v e  s u l f u r  h a s  b e e n  d e p o s i t e d  i n  t h e  p r e o s s e o u s  m a r g i n .  
T h i s  p r o p o s i t i o n  h a s  a l r e a d y  b e e n  e s t a b l i s h e d  i n  t h e  d o g  ( L a c r o i x ,  
1 9 5 4 ,  a n d  1 9 5 6 ;  V i n c e n t ,  1 9 5 4  a n d  1 9 5 5 ) .  

F o r  s p o n g y  b o n e ,  t h e  p i c t u r e s  a r e  a n a 1 o g o u s : t h e  r a d i o a c t i v i t y  
b o r d e r s  o n  t h e  X-ray  s h a d o w  o f  t h e  t r a b e c u l a  b u t  d o e s  n o t  o v e r l a p  
i t .  L e t ' u s  n o t e  i n  p a s s i n g  t h a t  t h e  s p o n g y  b o n e  s u b s t a n c e  o f  t h e  
a d u l t  d o e s  n o t  e s s e n t i a l l y  d i f f e r  f r o m  t h e  c o m p a c t  s u b s t a n c e  ( V i n -  
c e n t ,  1 9 5 5 ;  Lacroix, 1 9 5 6 ) .  However ,  w e  s h a l l  p r e f e r  to c o n c e n t r a t e  
on  t h e  d i a p h y s i s ,  b e c a u s e  t h e  s t u d y  o f  t h e  e p i p h y s e s  i s  i m p e d e d  b y  a 
g r e a t  many t e c h n i c a l  d i f f i c u l t i e s  a n d  p r o v i d e s  p i c t u r e s  w h o s e  i n -  
t e r p r e t a t i o n  i s  r a t h e r  c o m p l i c a t e d .  

CONSTITUTION O F  THE M A T R I X  /43 
T r a c e r  p h o t o g r a p h y  w i t h  s u l f u r  h a s  b e e n  c o n s i d e r e d  as a m e t h o d  

o f  v i t a l  c o l o r a t i o n  o f  sulfomucopolysaccharides ( B o s t r i j m  a n d  Ode- 
b l a d ,  1 9 5 3 ) .  I t s  i n d i c a t i o n s  d e s e r v e  i n  a n y  case  t o  b e  r o u n d e d  o u t  
b y  h i s t o l o g y  a n d ,  i n  p a r t i c u l a r ,  by t h e  m e t h o d s  t h a t  a r e  r e p u t e d  t o  
i n d i c a t e  t h e  p r e s e n c e  of  m u c o p o l y s a c c h a r i d e s .  

Once  t h e y  h a v e  b e e n  p h o t o m i c r o g r a p h e d  b y  X - r a y ,  t h e  s e c t i o n s  o f  
monkey b o n e  a r e  d e c a l c i f i e d  i n  s e q u e s t r e n e  b e f o r e  b e i n g  d y e d .  

The McManus t e s t  p r o d u c e s  a p o s i t i v e  r e a c t i o n  t o  P .A.S .  i n  t h e  
p r e o s s e o u s  m a r g i n .  The  o t h e r  r e g i o n s  o f  t h e  s e c t i o n  a r e  t i n t e d  v e r y  
s l i g h t l y  p i n k .  

M e t h y l e n e  b l u e  a t  v a r y i n g  pH s h o w s  t h a t  t h e  b a s o p h i l i s m  o f  t h e  
p r e o s s e o u s  m a r g i n  v a n i s h e s  b e l o w  pH 4 ,  t h a t  t h e  b a s o p h i l i s m  o f  t h e  
z o n e s  i n  p r o c e s s  o f  c a l c i f i c a t i o n  v a n i s h e s  b e l o w  pH 4 . 8 ,  a n d  t h a t  
t h e  r e s t  o f  t h e  m a t r i x  i s  n o t  d y e d  b e l o w  pH 5 . 6 .  

A f t e r  d y e i n g  w i t h  t o l u i d i n e  b l u e  , t h e  p r e o s s e o u s  m a r g i n  a p p e a r s  
o r t h o c h r o m a t i c ,  a n d  t h e  r e s t  o f  t h e  f o r m i n g  o s t e o n s ,  m e t a c h r o m i c .  

E x c e p t  f o r  a f e w  d e t a i l s ,  t h e s e  r e s u l t s  a r e  i n  a g r e e m e n t  w i t h  
t h e  o b s e r v a t i o n s  w e  h a v e  g a t h e r e d  i n  man a n d  i n  t h e  d o g .  

T h u s ,  i t  i s  e v i d e n t  t h a t  t h e  m a t r i x  i s  m o d i f i e d  s u d d e n l y  a t  t h e  
moment i t  b e g i n s  t o  c a l c i f y .  I m m e d i a t e l y  b e l o w ,  w e  s h a l l  s e e  t h a t  
r a d i o a c t i v e  s u l f u r  r e m a i n s  i n c o r p o r a t e d  i n  t h e  m a t r i x  i n  t h e  c o u r s e  
o f  i t s  t r a n s f o r m a t i o n s ,  B i o c h e m i s t r y ,  m o r e o v e r ,  r e c e n t l y  h a s  p a r -  
L I L U I ~ L . I ~ ~ ~  t h e  p l a c e  zf p u l f u r  i n  t h e  b o n e  s u b s t a n c e :  a f t e r  a d -  
m i n i s t r a t i o n  o f  s u l f u r - 3 5  t o  t h e  r a b b i t ,  t h e  r a d i o a c t i v e  m a t e r i a l ,  
e x t r a c t e d  f r o m  t h e  d e c a l c i f i e d  b o n e ,  i s  s i m p l y  c h o n d r o i t i n  s u l f a t e  
or a c l o s e l y  r e l a t e d  s u b s t a n c e  ( K e n t ,  J o w s e y ,  S t e d d o n ,  O l i v e r  a n d  
V a u g h a n ,  1 9 5 6 ) .  

& -  7 ---: - -  
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CHRONOLOGY OF THE H A V E R S I A N  T R A N S F O R M A T I O N  

i '  

H e n c e ,  w e  now h a v e  a m e a n s  of l a b e l i n g  a t  w i l l  t h e  o r g a n i c  p o r -  
t i o n  or t h e  i n o r g a n i c  p o r t i o n  o f  t h e  b o n e  a t  t h e  moment when i t  i s  
d e p o s i t e d .  T h i s  r e s o u r c e  was e x p l o i t e d  t o  e v a l u a t e  t h e  r a t e  o f  t h e  
f i g u r e d  t r a n s f o r m a t i o n s  o f  c o m p a c t  b o n e .  S u c h  a n  i n v e s t i g a t i o n  was 
p e r f o r m e d  i n  t h e  a d u l t  d o g  w i t h  r a d i o a c t i v e  s u l f u r  ( V i n c e n t ,  1 9 5 5 ;  
L a c r o i x ,  1 9 5 6 ) .  H o w e v e r ,  a s  l e a d  o f f e r s  a d v a n t a g e s  f o r  a s t u d y  o f  
t h i s  k i n d ,  w e  e m p l o y e d  i t  i n  t h e  same s p e c i e s  t o  c o n f i r m  t h e  i n f o r -  
m a t i o n  s u p p l i e d  b y  r a d i o a c t i v e  s u l f u r  ( V i n c e n t ,  1 9 5 7 ) .  

If l e a d  i s  a d m i n i s t e r e d  t o  a n  a n i m a l  d u r i n g  t w o  w e e k s  s e p a r a t e d  
b y  a zne-week i ~ t e r v a l ,  t w o  c o n c e n t r i c  d y e d  r i n g s  w i l l  b e  f o u n d  i n  
c e r t a i n  o s t e o n s .  The  d i m e n s i o n s  o f  t h e s e  r i n g s  a n d  t h e  u n d y e d  b a n d  
i n t e r v e n i n g  b e t w e e n  t h e m  p e r m i t  a n  e s t i m a t e  o f  a b o u t  1 0  m i c r o n s  for 
t h e  t h i c k n e s s  o f  t h e  b o n e  l a y e r  t h a t  f o r m s  i n  a n  o s t e o n  i n  a p e r i o d  
o f  o n e  w e e k .  

I f ,  n e x t ,  t h e  a n i m a l  i s  k i l l e d  s i x  w e e k s  a f t e r  t h e  a d m i n i s t r a -  
t i o n  o f  t h e  l e a d ,  t h e  d y e d  z o n e  i s  d e t e c t e d  a t  t h e  p e r i p h e r y  o f  t h e  
o s t e o n ,  w h i c h  d u r i n g  t h a t  p e r i o d  o f  t i m e  h a s  p r o g r e s s i v e l y  b u i l t  u p  - / 4 4  
a r e s o r p t i o n  c a v i t y .  H e n c e ,  t h e  p h a s e  o f  d e p o s i t  o f  a n  o s t e o n  r e -  
q u i r e s  a b o u t  s i x  w e e k s .  

A f t e r  t h r e e  m o n t h s  a n d  a h a l f ,  t h e  r i n g s  o f  l e a d  a r e  s t i l l  v i s -  
i b l e .  A t  t h i s  s t a g e ,  h o w e v e r ,  t h e  o s t e o n s  h a v e  n o t  y e t  c o m p l e t e d  
t h e i r  c a l c i f i c a t i o n .  T h e r e f o r e ,  t h i s  l a s t  p h a s e  o f  d e v e l o p m e n t  o f  
o s t e o n s  i s  much s l o w e r  t h a n  t h e  p r e c e d i n g  o n e s .  

B e f o r e  c o m m e n t i n g  on  t h e  l o n g - t e r m  e x p e r i m e n t s ,  l e t  U S  a d d  a n  
i m p o r t a n t  r e m a r k .  I n  c e r t a i n  a n i m a l s  t h a t  e x h i b i t  n o  d i f f e r e n c e s  
o n  f i r s t  v i e w ,  t h e  h a v e r s i a n  t r a n s f o r m a t i o n s  seem t o  i n d i c a t e  a 
t i m e  l a g .  I n d e e d ,  a n  i n j e c t i o n  of  c a l c i u m - 4 5  i n  a d o g  ( V i n c e n t ,  
1 9 5 5 )  a n d  a n  i n j e c t i o n  of  s u l f u r - 3 5  i n  a monkey g a v e  u s  m e r e l y  a 
d i f f u s e  r e a c t i o n  o n  t h e  t r a c e r  p h o t o g r a p h s :  n o  i m p r i n t s  o f  h i g h  
r a d i o a c t i v i t y  a r e  f o u n d  i n  t h e  c o m p a c t  b o n e .  F u r t h e r m o r e ,  t h e  
h i s t o l o g i c a l  e x a m i n a t i o n  d o e s  n o t  r e v e a l  a n y  p r e o s s e o u s  m a r g i n .  

I t  i s  a p p r o p r i a t e  t o  e m p h a s i z e  t h a t  t h e  a b u n d a n c e  o f  l a b e l e d  
o s t e o n s  d i f f e r s  p e r c e p t i b l y  f rom o n e  a n i m a l  t o  a n o t h e r .  The  d e -  
g r e e  o f  a f f i n i t y  o f  t h e  s k e l e t o n  f o r  many e l e m e n t s  d e p e n d s  o n  as  
y e t  p o o r l y  d e f i n e d  f a c t o r s ,  among w h i c h  t h e  a g e  o f  t h e  s u b j e c t  n o  
d o u b t  p l a y s  a l e a d i n g  p a r t .  

L O N G - T E R M  E X P E R I M E N T S  

B e s i d e s  l e a d ,  w h i c h  h a s  a l r e a d y  b e e n  m e n t i o n e d ,  b o t h  r a d i o a c -  
t i v e  c a l c i u m  a n d  r a d i o a c t i v e  s u l f u r  h a v e  b e e n  d e t e c t e d  a f t e r  f o u r  
m o n t h s  i n  t h e  a d u l t  d o g ,  i n  i n t a c t  o s i e o n s  ( ' v ' i i i c zn t ,  1 9 5 5 ;  L Z C ~ ? O ~ C ,  
1 9 5 6 ) .  P r o l o n g e d  r e t e n t i o n  o f  s t r o n t i u m - 9 0  h a s  b e e n  f o u n d  by t r a c e r  
p h o t o g r a p h y  i n  t h e  r a b b i t  ( J o w s e y ,  Owen, T u t t  a n d  V a u g h a n ,  1 9 5 5 ) ;  

4 



o f  c a r b o n - 1 4 ,  i n  t h e  mouse  ( S k i p p e r ,  N o l a n  a n d  S i m p s o n ,  1 9 5 1 ) ;  a n d  
o f  r a d i u m ,  i n  man ( H o e c k e r  a n d  R o o f e ,  1 9 5 1 ;  L o o n e y  a n d  W o o d r u f f ,  
1 9 5 3 ;  L o o n e y ,  1 9 5 6 ) .  The  d o c u m e n t s  c o n c e r n i n g  r a d i u m  a r e  t h e  m o r e  
i n t e r e s t i n g  s i n c e  t h e y  d e r i v e  f r o m  man a n d  t h e  t i m e  e l a p s e d  b e t w e e n  
e x p o s u r e  a n d  d e a t h  o f  t h e  s u b j e c t  i s ,  i n  o n e  c a s e ,  as  much a s  2 5  
y e a r s .  The  d o c u m e n t s  s u g g e s t  t h a t  i n  t h e  a d u l t  t h e  r e p l a c e m e n t  o f  
o l d  b o n e  b y  new i s  v e r y  s l o w .  

R a d i o a c t i v e  s u l f u r  a l s o  s e e m s  t o  b e  i n c o r p o r a t e d  v e r y  s t a b l y .  
One o f  o u r  m o n k e y s ,  k i l l e d  s i x  m o n t h s  a f t e r  t h e  i n j e c t i o n ,  y i e l d e d  
t r a c e r  p h o t o g r a p h s  o n  w h i c h  t h e  r a d i o a c t i v i t y  c o r r e s p o n d s  t o  com- 
p l e t e l y  c a l c i f i e d  i n t a c t  o s t e o n s .  

T h e s e  o b s e r v a t i o n s  show t h a t  a n  e l e m e n t  t a k e n  u p  by  t h e  b o n e  
s u b s t a n c e ,  e i t h e r  b y  i t s  o r g a n i c  f r a c t i o n  or b y  i t s  i n o r g a n i c  f r a c -  
t i o n ,  c a n  r e m a i n  t h e r e  for a v e r y  l o n g  t i m e  w i t h o u t  m i g r a t i n g  m a r k -  
e d l y .  I n  t h i s  r e g a r d ,  t h e  s k e l e t o n  c o n s t i t u t e s  a n o t a b l e  e x c e p t i o n  
among t h e  t i s s u e s  o f  t h e  o r g a n i s m .  

G E N E R A L  DISCUSSION 

I n  a s s o c i a t i o n  w i t h  X - r a y  p h o t o m i c r o g r a p h y  a n d  h i s t o l o g y ,  t h e  
t r a c e r  p h o t o g r a p h  t e c h n i q u e  h a s  p r o v e d  t o  b e  a c o n v e n i e n t  i n s t r u -  
m e n t  for t h e  s t u d y  o f  t h e  f i g u r e d  t r a n s f o r m a t i o n s  o f  b o n e  s u b s t a n c e .  
M o r e o v e r ,  l e a d  seems c a p a b l e  o f  r e n d e r i n g  e x c e l l e n t  s e r v i c e  i n  t h i s  
f i e l d .  I t  i s ,  f u r t h e r m o r e ,  o f  v e r y  p a r t i c u l a r  i n t e r e s t  b e c a u s e  o f  / 4 5  
i t s  own t o x i c o l o g i c a l  i m p o r t a n c e  a n d  i t s  p l a c e  i n  t h e  f a m i l i e s  o f  
n a t u r a l  r a d i o a c t i v e  i s o t o p e s .  

- 

H e n c e ,  i t  i s  u n d e n i a b l e  t h a t  a b e t t e r  k n o w l e d g e  o f  t h e  b o n e  
s u b s t a n c e  c a n ,  b y  i t s e l f ,  o r i e n t  r e s e a r c h  d e s i g n e d  t o  c o m b a t  t h e  
u p t a k e  a n d  r e t e n t i o n  of  n o x i o u s  e l e m e n t s  i n  t h e  s k e l e t o n .  L e t  u s  
r e p e a t  t h a t  t h e  s t a r t i n g  p o i n t  f o r  o u r  work  i s  m o r p h o l o g i c a l  a n d  
t h a t  w e  h a v e  a n a l y z e d  o n l y  t h e  h i s t o l o g i c a l  t r a n s f o r m a t i o n  o f  t h e  
s k e l e t o n .  T h e  m e t a b o l i c  t r a n s f o r m a t i o n  a n d  t h e  i o n  e x c h a n g e s  a r e  
n o t  c o v e r e d .  

B e  t h a t  a s  i t  may,  o u r  o b s e r v a t i o n s  p e r m i t  u s  t o  e s t a b l i s h  
c e r t a i n  f a c t s  t h a t  c a n  s e t t l e  t h e  p r o b l e m s  o f  p r o t e c t i o n  a s s o c i -  
a t e d  w i t h  t h e  d e v e l o p m e n t  of t h e  n u c l e a r  s c i e n c e s .  

N o t  a l l  s k e l e t o n s  r e t a i n  t h e  same  q u a n t i t y  o f  a g i v e n  e l e m e n t .  
T h e  f a c t o r s  t h a t  d e t e r m i n e  t h e s e  v a r i a t i o n s  h a v e  y e t  t o  b e  s t u d i e d .  

Many r a d i o a c t i v e  i s o t o p e s  a r e  d e p o s i t e d  i n  t h e  z o n e s  o f  o s t e o -  
g e n e s i s  or o n  t h e i r  i m m e d i a t e  p e r i p h e r i e s .  T h u s ,  t h e y  a r e  c o n c e n -  
t r a t e d  i n  s m a l l  s p a c e s ,  r a t h e r  t h a n  b e i n g  u n i f o r m l y  d i s t r i b u t e d ,  
f o r  w h i c h  r e a s o n  t h e y  a r e  a l l  t h e  more d a n g e r o u s .  

L a s t l y ,  t h e  v e r y  s l o w  p a c e  of t h e  f i g u r e d  t r a n s f o r m a t i o n s  o f  
t h e  s k e l e t o n  c a n  p r o l o n g  a l m o s t  i n d e f i n i t e l y  t h e  r e t e n t i o n  o f  un-  
d e s i r a b l e  s u b s t a n c e s .  
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T h i s  work  h a s  b e e n  d o n e  p a r t l y  w i t h  t h e  h e l p  o f  a g r a n t  f r o m  
t h e  B e l g i a n  N a t i o n a l  Fund  f o r  S c i e n t i f i c  R e s e a r c h ,  t o  whom w e  e x -  
p r e s s  o u r  g r a t i t u d e .  We a l s o  t h a n k  Messrs. M .  N g u e t e  a n d  L .  Man- 
d i a n g u  f o r  t h e i r  v a l u a b l e  t e c h n i c a l  a i d .  
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